PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Bexsero suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
cepivo proti meningokokom skupine B (rekombinantno, komponentno, adsorbirano)

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En odmerek (0,5 ml) vsebuje:

rekombinantna fuzijska beljakovina NHBA iz Neisseria meningitidis

skupine B 3 50 mikrogramov
rekombinantna beljakovina NadA iz Neisseria meningitidis skupine B *#3 50 mikrogramov
rekombinantna fuzijska beljakovina fHbp iz Neisseria meningitidis skupine B %3 50 mikrogramov
vezikli zunanje membrane (OMV - outer membrane vesicles) iz Neisseria

meningitidis skupine B sev NZ98/254, izmerjeno kot koli¢ina skupnih beljakovin,

ki vsebuje PorA P1.4 2 25 mikrogramov

1
2

izdelano v celicah E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA

adsorbirano na aluminijev hidroksid (0,5 mg Al

3 NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen - Neisseria heparin vezavni antigen), NadA
(Neisserial adhesin A - Neisseria adhezin A), fHbp (factor H binding protein - faktor H vezavna
beljakovina)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje
Bela opalescentna tekoca suspenzija.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Bexsero je indicirano za aktivno imunizacijo oseb, starih 2 meseca in ve¢, proti invazivni
meningokokni bolezni, ki jo povzroca bakterija Neisseria meningitidis skupine B. Pred cepljenjem je
treba upostevati vpliv invazivne bolezni v razli¢nih starostnih skupinah ter variabilnost epidemiologije
antigenov za seve skupine B v razli¢nih geografskih podroc¢jih. Glejte poglavje 5.1 za informacije o
zaSc¢iti pred specifi¢nimi sevi skupine B. To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporogili.



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Preglednica 1. Povzetek odmerjanja

. . L Presledki med - .
Starostna skupina Osnovna imunizacija S . Pozivitveni odmerek
osnovnimi odmerKki

trije odmerki po 0,5 ml,
prvi odmerek dan pri vsaj 1 mesec
starosti 2 mesecev®

dojencki,
od 2 do 5 mesecev

da, en odmerek
med 12. in 23. mesecem®

da, en odmerek v drugem
letu Zivljenja
s presledkom
vsaj 2 mesecev med
osnovnim cepljenjem in
poZivitvenim odmerkom”

necepljeni dojencki,

0d 6 do 11 mesecev dva odmerka po 0,5 ml vsaj 2 meseca

da, en odmerek
s presledkom
od 12 mesecev
do 23 mesecev med
osnhovnim cepljenjem in
poZivitvenim odmerkom®

necepljeni otroci
od 12 mesecev dva odmerka po 0,5 ml vsaj 2 meseca
do 23 mesecev

Otroci od 2 let

. ] .
do 10 let dva odmerka po 0,5 ml vsaj 2 meseca ni dolo¢eno

mladostniki (od 11 let

starosti) in odrasli* dva odmerka po 0,5 ml vsaj 1 mesec ni dologeno®

Prvi odmerek je treba dati pri starosti 2 mesecev. Varnost in u¢inkovitost zdravila cepiva
Bexsero pri dojenckih, starih manj kot 8 tednov, $e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.
glejte poglavje 5.1. Potreba po nadaljnjih pozivitvenih odmerkih in ustrezni ¢as zanje Se nista
ugotovljena.

glejte poglavje 5.1.

* Za odrasle, starejSe od 50 let, ni podatkov.

Nacin uporabe

Cepivo se daje z globokim intramuskularnim injiciranjem, pri dojenc¢kih prednostno v anterolateralno
podrocje stegna, pri starejSih prejemnikih pa v podrocje deltoidne misice nadlahti.

Pri so¢asnem cepljenju z veé cepivi morate uporabiti lo¢ena mesta injiciranja.

Cepiva ne smete injicirati intravensko, subkutano ali intradermalno in ga ne smete zmeSati z drugimi
cepivi v isti brizgi.

Za navodila glede ravnanja s cepivom pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilne ucinkovine ali katero koli pomoZno snhov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kot pri drugih cepivih je treba dajanje cepiva Bexsero odloZiti pri osebah, ki imajo hudo akutno
febrilno bolezen. Zaradi manjSe okuzbe, kot je prehlad, pa cepljenja ni potrebno odloZiti.

Ne injicirajte intravaskularno.




Pri cepljenju je, tako kot pri vseh cepivih za injiciranje, treba zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja in
zdravniski nadzor, ki morata biti v primeru anafilakti¢ne reakcije po injiciranju nemudoma na voljo.

Tega cepiva ne smete dajati osebam s trombocitopenijo ali motnjo koagulacije, pri kateri je
intramuskularno injiciranje kontraindicirano, razen ¢e pri¢cakovane Koristi jasno odtehtajo tveganje
uporabe.

Cepivo Bexsero ne zagotovi nujno zas¢ite pred vsemi kroZzec¢imi sevi meningokokov skupine B
(glejte poglavje 5.1).

Kot pri mnogih cepivih, mora zdravnik upostevati, da se lahko po cepljenju dojen¢kov in otrok
(starih do 2 let) pojavi zviSana telesna temperatura. Profilakti¢no dajanje antipiretikov so¢asno

s cepljenjem in neposredno po njem lahko zmanj$a pojavnost in intenzivnost febrilnih reakcij po
cepljenju. Antipireti¢na zdravila je treba uvesti skladno z lokalnimi priporocili za dojenc¢ke in otroke
(starih do 2 let).

Ni podatkov o uporabi cepiva Bexsero pri osebah z oslabljenim imunskim odzivom. Cepljenje pri
imunsko kompromitiranih osebah morda ne bo zagotovilo zas¢itnega odziva protiteles.

Ni podatkov o uporabi cepiva Bexsero pri osebah, starejSih od 50 let, ali pri bolnikih s kroni¢nimi
boleznimi.

Pri dajanju odmerkov po osnovni imunizacijski shemi zelo prezgodaj rojenim dojen¢kom
(rojenim z <28 tedni gestacijske starosti) in zlasti tistim z nezrelostjo dihal v anamnezi morate
upostevati tveganje pojava apneje in potrebo po spremljanju dihal za 48-72 ur. Ker je v tej skupini
dojenckov korist cepljenja velika, cepljenja ne smete zadrZati ali odloZiti.

Zaporka konice brizge lahko vsebuje lateks iz naravne gume. Ceprav je tveganje pojava alergijskih
reakcij zelo majhno, mora zdravnik pred dajanjem cepiva osebam s preobéutljivostjo na lateks
v anamnezi pretehtati razmerje med koristmi in tveganji.

V zgodnjih fazah izdelave se uporablja kanamicin, ki se odstrani v kasnejSih fazah izdelave. V primeru
prisotnosti kanamicina v kon¢nem cepivu so njegove ravni pod 0,01 mikrogramov na odmerek.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uporaba z drugimi cepivi

Cepivo Bexsero se lahko daje so¢asno s katerim koli od naslednjih cepilnih antigenov v bodisi
monovalentnih bodisi kombiniranih cepivih: davica, tetanus, acelularni oslovski kaSelj, Haemophilus
influenzae tipa b, inaktivirani poliomielitis; hepatitis B, heptavalentni pnevmokokni konjugat, oSpice,
mumps, rdecke in norice.

V klini¢nih Studijah so dokazali, da pri socasnem dajanju cepiva Bexsero imunski odzivi na so¢asno
uporabljena rutinska cepiva niso bili spremenjeni, saj stopnje odziva protiteles v primerjavi z uporabo
samo rutinskih cepiv niso bile inferiorne. V Studijah so se pokazali nedosledni rezultati odziva na
inaktiviran poliovirus tipa 2 in pnevmokokni konjugat serotipa 6B ter manjsi titri protiteles proti
antigenu pertaktinu oslovskega kaslja, vendar ti podatki ne kaZejo klinicno pomembne interference.

Zaradi povecanega tveganja za pojav zvisane telesne temperature, ob¢utljivosti na mestu injiciranja,
spremembe prehranjevalnih navad in razdraZljivosti pri socasnem dajanju cepiva Bexsero z zgoraj
navedenimi cepivi, je, kadar je mogoce, potrebno razmisliti o loéenem cepljenju. Profilakti¢na uporaba
paracetamola zmanjSa pojavnost in resnost zviSane telesne temperature brez vpliva na imunogenost
bodisi cepiva Bexsero bodisi rutinskih cepiv. U¢inek drugih antipiretikov (razen paracetamola) na
imunski odziv ni bil preucen.



Socasna uporaba cepiva Bexsero s cepivi, ki zgoraj niso omenjena, ni bila preucena.

Pri socasnem cepljenju z drugimi cepivi morate za cepivo Bexsero uporabiti loceno mesto injiciranja
(glejte poglavje 4.2).

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje
Nose¢nost
Na voljo je premalo klini¢nih podatkov o izpostavljenih nose¢nostih.

Tveganje za nosecnice ni znano. Vendar se cepljenja ne sme zadrZati v primeru jasnega tveganja
izpostavitve okuzbi z meningokokom.

V Studiji na kung¢jih samicah, ki so prejele cepivo Bexsero v odmerku, Ki je priblizno 10-krat vecji od

¢loveSkega ekvivalenta na osnovi telesne mase, niso ugotovili dokazov toksi¢nosti za mater ali plod oz.
uc¢inkov na brejost, obnaSanje matere, plodnost samic ali postnatalni razvoj.

Dojenje

Podatki o varnosti cepiva pri Zenskah in dojenih otrocih niso na voljo. Pred odlocitvijo o cepljenju
med dojenjem je treba pretehtati razmerje med koristmi in tveganji.

Pri cepljenih brejih kun¢jih samicah in njihovih potomcih do 29. dneva laktacije niso opazili nezelenih
uc¢inkov. Cepivo Bexsero je bilo imunogeno pri brejih Zivalih, ki so bile cepljene pred laktacijo, in
protitelesa so zaznali v potomcih, vendar ravni protiteles v mleku niso dolocili.

Plodnost

Ni podatkov o u¢inkih na plodnost pri ¢loveku.

V Studijah na zivalih niso odkrili u¢inkov na plodnost samic.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Cepivo Bexsero nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Vendar lahko nekateri uc¢inki, nasteti v poglavju 4.8 ,,NeZeleni ucinki“, zacasno vplivajo na
sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost cepiva Bexsero je bila ocenjena v 8 Studijah, vkljuéno s 7 randomiziranimi, kontroliranimi
kliniénimi preskuSanji s 6427 preiskovanci (starimi vsaj 2 meseca), ki so prejeli vsaj en odmerek
cepiva Bexsero. Med prejemniki cepiva Bexsero je bilo 4843 dojenckov in malé¢kov

in 1584 mladostnikov in odraslih oseb. Od preiskovancev, ki so prejeli osnovno shemo odmerkov
cepiva Bexsero za dojencke, jih je 1630 prejelo poZivitveni odmerek v drugem letu Zivljenja.

Pri dojenckih in otrocih (starih do 2 let) so bili najpogostejsi lokalni in sistemski nezeleni ucinki
v kliniénih preskusanjih obéutljivost in eritem na mestu injiciranja, zviSana telesna temperatura in
razdrazljivost.

V klini¢nih Studijah pri dojenckih se je zviSana telesna temperatura pojavila pogosteje, ¢e je bilo

s cepivom Bexsero so¢asno dano Se rutinsko cepivo (ki je vsebovalo naslednje antigene: heptavalentni
pnevmokokni konjugat, davica, tetanus, acelularni oslovski kaSelj, hepatitis B, poliomielitis,
inaktivirani in Haemophilus influenzae tipa b) kot ¢e je bilo cepivo dano samo. Pri dojenckih,



cepljenih s cepivom Bexsero in rutinskimi cepivi, je bila ugotovljena tudi ve¢ja pogostnost uporabe
antipiretikov. Ce je bilo cepivo Bexsero dano samo, je bila pogostnost zvisane telesne temperature
podobna kot pri rutinskih cepivih za dojencke, ki so bila uporabljena med klini¢nimi preskusSanji.
Pojav zviSane telesne temperature je sledil predvidljivemu vzorcu, pri éemer je vecina primerov
izzvenela do naslednjega dne po cepljenju.

Pri mladostnikih in odraslih so bili najpogostejsi lokalni in sistemski neZeleni u¢inki bole¢ina na mestu
injiciranja, slabo pocutje in glavobol.

Pri nadaljnjih odmerkih sheme cepljenja niso opazili povecanja pojavnosti ali resnosti neZelenih
ucinkov.

Preglednica nezelenih u¢inkov

NeZeleni ucinki (po osnovni imunizaciji ali pozivitvenem odmerku), ki so jih smatrali vsaj za mozno
povezane s cepljenjem, so razvrscéeni po pogostnosti.

Pogostnosti so opredeljene kot:

Zelo pogosti: (>1/10)

Pogosti: (>1/100 do <1/10)
Obc¢asni: (>1/1.000 do <1/100)
Redki: (>1/10.000 do <1/1.000)
Zelo redki: (<1/10.000)

V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.
Dojenéki in otroci (stari do 10 let)

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: motnje prehranjevanja

Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: zaspanost, neobic¢ajno jokanje
Obgasni: kr¢i (vkljueno s febrilnimi kréi)

Zilne bolezni
Obc¢asni: bledica (po pozivitvenem odmerku redka)
Redki: Kawasakijev sindrom

Bolezni prebavil
Zelo pogosti: driska, bruhanje (po pozivitvenem odmerku obg¢asno)

Bolezni koze in podkozja
Zelo pogosti: izpuscaj (po pozivitvenem odmerku obcéasen)
Obc¢asni: ekcem, koprivnica

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: zviSana telesna temperatura (>38 °C), obéutljivost mesta injiciranja (vklju¢no s hudo
obcutljivostjo na mestu injiciranja, ki je opredeljena kot jok ob premiku cepljenega uda), eritem na
mestu injiciranja, oteklina na mestu injiciranja, zatrdlina na mestu injiciranja, razdrazljivost
Obc¢asni: zviSana telesna temperatura (>40 °C)

Mladostniki (stari 11 let in ve€) in odrasli

Bolezni Zivcevja
Zelo pogosti: glavobol




Bolezni prebavil
Zelo pogosti: navzea

Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja (vklju¢no s hudo bole¢ino na mestu injiciranja, ki je
opredeljena kot nezmoznost opravljanja obicajnih dnevnih dejavnosti), oteklina na mestu injiciranja,
zatrdlina na mestu injiciranja, eritem na mestu injiciranja, slabo pocutje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo pogosti: mialgija, artralgija

4.9 Preveliko odmerjanje

IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem je malo. V primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo
spremljanje Zivljenjskih funkcij in po potrebi simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: cepiva proti meningokokom, oznaka ATC: JO7AHO09

Mehanizem delovanja

Imunizacija s cepivom Bexsero je namenjena stimulaciji tvorbe baktericidnih protiteles, ki
prepoznavajo cepilne antigene NHBA, NadA, fHbp in PorA P1.4 (imunsko previadujoci antigen
prisoten v OMV komponenti) in za katere se pricakuje zaS¢itna vloga pred invazivno meningokokno
boleznijo. Ker se ti antigeni spremenljivo izraZajo s strani razli¢nih sevov, so meningokoki, ki jih
izrazajo v zadostnih kolic¢inah, dovzetni za unicenje s pomocjo protiteles, Ki jih izzove cepivo.
Sistem tipiziranja meningokoknih antigenov (MATS - Meningococcal Antigen Typing System) je bil
razvit za dolocitev povezave med antigenskimi profili razlicnih sevov meningokokov skupine B in
unic¢enjem sevov v testu baktericidnosti seruma s ¢loveskim komplementom (hSBA). Pregled
priblizno 1.000 razli¢nih izolatov invazivnih meningokokov skupine B, zbranih v letih

od 2007 do 2008 v 5 evropskih drZavah, je pokazal, da ima (odvisho od drZzave izvora) med 73 %
do 87 % izolatov meningokokov skupine B ustrezen MATS antigenski profil, ki ga pokriva cepivo.
Skupno 78 % (95-odstotni interval zaupanja: 63-90 %) od priblizno 1.000 sevov so bili potencialno
obcutljivi na protitelesa, ki so nastala zaradi cepiva.

Klini¢na u¢inkovitost

Ucinkovitost cepiva Bexsero ni bila ovrednotena v klini¢nih preskuSanjih. U¢inkovitost cepiva je bila
izpeljana z dokazom indukcije odziva serumskih baktericidnih protiteles na posamezne antigene
cepiva (glejte poglavje Imunogenost).

Imunogenost

Odzivi serumskih baktericidnih protiteles na antigene cepiva NadA, fHbp, NHBA in PorA P1.4 so
ocenili s pomocjo kompleta Stirih referen¢nih sevov meningokokov skupine B. Baktericidna
protitelesa proti tem sevom so izmerili s testom baktericidnosti seruma s ¢loveSkim serumom kot
virom komplementa (hSBA). Podatki referen¢nega seva za NHBA niso na voljo za vse sheme
cepljenja.

Vecina primarnih Studij imunogenosti je bila opravljenih v obliki randomiziranih, kontroliranih,
multicentri¢nih klini¢nih preskusanj. Imunogenost so ocenjevali pri dojenckih, otrocih, mladostnikih
in odraslih.



Imunogenost pri dojengkih in otrocih

V Studijah pri dojenckih so udelezenci prejeli tri odmerke cepiva Bexsero bodisi
pri starosti 2, 4 in 6 mesecev bodisi pri starosti 2, 3 in 4 mesecev in poZivitveni odmerek v drugem letu

Zivljenja od 12. meseca starosti naprej. Serume so odvzeli pred cepljenjem, en mesec po tretjem
cepljenju (glejte preglednico 2) in en mesec po pozivitvenem cepljenju (glejte preglednico 3). V
podaljSani Studiji so perzistenco imunskega odziva ocenjevali eno leto po poZivitvenem odmerku
(glejte preglednico 3). Prej necepljeni otroci so prejeli tudi dva odmerka v drugem letu Zivljenja,
perzistenco protiteles pa so izmerili eno leto po drugem odmerku (glejte preglednico 4). Imunogenost
po dveh odmerkih so ugotavljali Se v drugi Studiji pri dojenckih, ki so bili ob vkljugitvi stari

od 6 do 8 mesecev (glejte preglednico 4).

Imunogenost pri dojengkih, starih od 2 do 6 mesecev

V preglednici 2 so povzeti rezultati imunogenosti en mesec po treh odmerkih cepiva Bexsero, danih v
starosti 2, 3, 4 0z. 2, 4, 6 mesecev. En mesec po tretjem cepljenju je bil odziv baktericidnih protiteles
proti referen¢nim sevom meningokokov velik proti antigenom fHbp, NadA in PorA P1.4 v obeh
shemah cepljenja s cepivom Bexsero. Baktericidni odzivi proti antigenu NHBA so bili veliki tudi pri
dojenckih, cepljenih v shemi 2, 4, 6 mesecev, vendar izgleda, da je ta antigen manj imunogen v
shemi 2, 3, 4 mesecev. Klini¢ne posledice zmanjSane imunogenosti antigena NHBA v tej shemi niso

Znane.

Preglednica 2. Odziv serumskih baktericidnih protiteles 1 mesec po tretjem odmerku cepiva
Bexsero, danega v starosti 2, 3, 4 ali 2, 4, 6 mesecev

Antigen é_tudi ja V72P13 S_tudi ja V72P12 é_tudi ja V72P16
pri 2, 4, 6 mesecih pri 2, 3, 4 mesecih | pri 2, 3, 4 mesecih
% seropozitivnih* N=1149 N=273 N=170
fHbp (95 % 12) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
hSBA GST** 91 82 101
(95 % 12) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropozitivnih N=1152 N=275 N=165
NadA (95 % 12) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
hSBA GST 635 325 396
(95 % 12) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropozitivnih N=1152 N=274 N=171
(95 % 12) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorAPL4 hSBA GST 14 11 10
(95 % 12) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropozitivnih N=100 N=112 N=35
NHBA (95 % 12) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
hSBA GST 16 3,24 3,29
(95 % 12) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropozitivnih = odstotek preiskovancev, ki je doseglo rezultat hNSBA > 1:5.
**  GST = geometri¢na sredina titrov.

V preglednici 3 so povzeti podatki o perzistenci protiteles 8 mesecev po cepljenju s cepivom Bexsero
v starosti 2, 3 in 4 mesecev in 6 mesecev po cepljenju s cepivom Bexsero v starosti 2, 4 in 6 mesecev
(¢asovna tocka pred pozivitvenim odmerkom) ter podatki pozivitvenega odmerka po cetrtem odmerku
cepiva Bexsero, danem v starosti 12 mesecev. V preglednici 3 so prikazani tudi podatki o perzistenci
imunskega odziva eno leto po pozivitvenem odmerku. Potreba po dodatnih pozivitvenih odmerkih za
ohranjanje dolgoro¢ne imunosti ni ugotovljena.




Preglednica 3: Odziv serumskih baktericidnih protiteles po pozivitvenem odmerku 12 mesecev
po osnovnem cepljenju v starosti 2, 3 in 4 mesecev ali 2, 4 in 6 mesecev, ter perzistenca
baktericidnih protiteles eno leto po pozivitvenem odmerku

Antigen pri 2, 3,4, 12 mesecih | pri 2,4, 6, 12 mesecih
pred poZivitvenim odmerkom* N=81 N=426
% seropozitivnih** (95 % 12) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GST*** (95 % 12) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mesec po pozivitvenem odmerku N=83 N=422
fHbp % seropozitivnih (95 % 12) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GST (95 % 12) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mesecev po poZzivitvenem odmerku N=299
% seropozitivnih (95 % 1Z) - 62% (56-67)
hSBA GST (95 % 12) 6,5 (5,63-7,5)
pred pozivitvenim odmerkom N=79 N=423
% seropozitivnih (95 % 1Z) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GST (95 % 12) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mesec po poZivitvenem odmerku N=84 N=421
NadA % seropozitivnih (95 % 1Z) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GST (95 % 12) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 mesecev po poZivitvenem odmerku N=298
% seropozitivnih (95 % 12) - 97% (95-99)
hSBA GST (95 % 12) 81 (71-94)
pred pozivitvenim odmerkom N=83 N=426
% seropozitivnih (95 % 12) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GST (95 % 12) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
POrA 1 mesec po pozZivitvenem odmerku N=86 N=424
P14 % seropozitivnih (95 % 1Z) 97% (90-99) 95% (93-97)
' hSBA GST (95 % 12) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 mesecev po pozivitvenem odmerku N=300
% seropozitivnih (95 % 12) - 17% (13-22)
hSBA GST (95 % 12) 1,91 (1,7-2,15)
pred poZivitvenim odmerkom N=69 N=100
% seropozitivnih (95 % 1Z) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GST (95 % 12) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mesec po pozivitvenem odmerku % N=67 N=100
NHBA seropozitivnih (95 % 12) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GST (95 % 12) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mesecev po pozivitvenem odmerku N=291

% seropozitivnih (95 % 12)
hSBA GST (95 % 12)

36 % (31-42 %)
3,35 (2,88-3,9)

* ¢asovna tocka pred pozivitvenim odmerkom predstavlja perzistenco baktericidnih
protiteles 8 mesecev po cepljenju s cepivom Bexsero v starosti 2, 3 in 4 mesecev ter 6 mesecev
po cepljenju s cepivom Bexsero v starosti 2, 4 in 6 mesecev.
**  0p seropozitivnih = odstotek preiskovancev, ki je doseglo rezultat hSBA > 1:5.
***  GST = geometri¢na sredina titrov.

Imunogenost pri otrocih, starih od 6 do 11 mesecev, od 12 do 23 mesecev in od 2 do 10 let

Imunogenost po dveh odmerkih, danih otrokom, starim od 6 do 26 mesecev, s presledkom dveh
mesecev, so ugotavljali v treh Studijah, katerih rezultati so povzeti v preglednici 4. Po zaporednem
cepljenju z dvema odmerkoma so bile stopnje serolosSkega odziva in vrednosti GST pri hSBA proti
vsem antigenom cepiva visoke in podobne pri dojenckih, starih od 6 do 8 mesecev in otrocih,

starih 13-15 in 24-26 mesecev. V preglednici 4 so povzeti tudi podatki o perzistenci protiteles eno leto
po dveh odmerkih pri starosti 13 in 15 mesecev.




Preglednica 4: Odziv serumskih baktericidnih protiteles po cepljenju s cepivom Bexsero v
starosti 6 in 8 mesecev, 13 in 15 mesecev ali 24 in 26 mesecev, ter perzistenca baktericidnih
protiteles eno leto po dveh odmerkih, danih v starosti 13 in 15 mesecev

Starostni razpon

starost od 6

starost od 12

starost od 2

Antigen do 8 mesecev do 23 mesecev do 10 let
Starost pri cepljenju
pri 6, 8 mesecih | pri 13, 15 mesecih | pri 24, 26 mesecih
1 mesec po 2. odmerku N=23 N=163 N=105
Y Se(gospf,’/:'l“z‘;”'h* 100% (85-100) | 100% (98-100) | 100% (97-100)
fHbp hSBA GST** (95 % 12) 250 (173-361) 271 (237-310) 220 (186-261)
12 mesecev po 2. odmerku N=68
% seropozitivnih (95 % 12) - 74% (61-83) -
hSBA GST (95 % 12) 14 (9,4-20)
1 mesec po 2. odmerku N=23 N=164 N=103
% seropozitivnih (95 % 1Z) | 100% (85-100) 100% (98-100) 99% (95-100)
N hSBA GST (95 % 12) 534 (395-721) 599 (520-690) 455 (372-556)
adA
12 mesecev po 2. odmerku N=68
% seropozitivnih (95 % 12) - 97% (90-100) -
hSBA GST (95 % 12) 70 (47-104)
1 mesec po 2. odmerku N=22 N=164 N=108
% seropozitivnih (95 % 12) 95% (77-100) 100% (98-100) 98% (93-100)
PorA hSBA GST (95 % 12) 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
P1.4 12 mesecev po 2. odmerku N=68
% seropozitivnih (95 % 12) - 18% (9-29) -
hSBA GST (95 % 12) 1,65 (1,2-2,28)
1 mesec po 2. odmerku N=46 N=100
% seropozitivnih (95 % 12) - 63% (48-77) 97% (91-99)
NHBA hSBA GST (95 % 12) 11 (7,07-16) 38 (32-45)
12 mesecev po 2. odmerku N=65

% seropozitivnih (95 % 12)
hSBA GST (95 % 12)

38% (27-51)
3,7 (2,15-6,35)

* % seropozitivnih = odstotek preiskovancev, ki je doseglo rezultat hNSBA > 1:4 (v razponu
od 6 do 11 mesecev starosti) 0z. hNSBA > 1:5 (v razponu od 12 do 23 mesecev in od 2 do 10 let).

*k*x

GST = geometri¢na sredina titrov.

Dodatna skupina 67 otrok je bila ocenjena po cepljenju s cepivom Bexsero v
starosti 40 do 44 mesecev v dveh podaljSanih Studijah (N=36 in N=29-31). Ugotovili so poveéanje
titrov hSBA za §tiri referencne antigene. Odstotki seropozitivnih oseb so bili 100 % za fHbp in

NadA; 94 % in 90 % za PorA P1.4; 89 % in 72 % za NHBA.

Imunogenost pri mladostnikih (starih ve¢ kot 11 let) in odraslih

Mladostniki so prejeli dva odmerka cepiva Bexsero z eno-, dvo- ali Sestmese¢nim presledkom med
odmerkoma. Podatki so povzeti v preglednicah 5 in 6. V Studijah pri odraslih so podatki pridobljeni
tudi po dveh odmerkih cepiva Bexsero z eno- ali dvomesec¢nim presledkom med odmerkoma

(glejte preglednico 5).

Shema cepljenja z dvema odmerkoma in eno- ali dvomese¢nim presledkom je pokazal podobne
imunske odzive v obeh Studijah pri odraslih in mladostnikih. Podobni odzivi so bili opazeni tudi pri
mladostnikih, ki so prejeli dva odmerka cepiva Bexsero s Sestmese¢nim presledkom.
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Preglednica 5: Odziv serumskih baktericidnih protiteles pri mladostnikih in odraslih en mesec
po dveh odmerkih cepiva Bexsero, danima z razliénima shemama

Mladostniki Odrasli
Antigen Pri Pri Pri Pri Pri
0, 1 mesecu | 0,2 mesecih | 0,6 mesecih | 0, 1 mesecu | 0, 2 mesecih
% N=638 N=28
O ; N=319 N=86 o N=46
Hbp Serz’ggﬁ/'o“l"zn)'h (918_010/3) 100 % (99-100)[100 % (99-100) (glgﬂo/g) 100 % (92-100)
hSBA GST** 210 234 218 100 93
(95 % 12) (193-229) (209-263) (157-302) (75-133) (71-121)
% N=639 N=28
. s N=320 N=86 ) N=46
NadA Se;gg%ztl'g“h (38_010/(")) 99 % (98-100) |99 % (94-100) (slg-olo/g) 100 % (92-100)
hSBA GST 490 734 880 566 144
(95 % 12) (455-528) (653-825) (675-1147) | (338-948) (108-193)
oo N=639 N=319 N=86 N=28 N=46
seropozitivnih 100 % 100 % (99- 0 ; 0 K 0 i
6 (99-100)(100 % (96-100)/96 % (82-100)| 91 % (79-98)
Pora | (95%12) (99-100)
p14 | NSBAGST 92 123 140 47 32
(95 % 12) (84-102) (107-142) (101-195) (30-75) (21-48)
% N=46
. N=46
seropozitivnih 100 % - - -
NhBAL (95%12) | (s2-100) [100% (92-100)
hSBA GST 99 107
(95 % 17) (76-129) (82-140) i i i

* % seropozitivnih = odstotek preiskovancev, ki je doseglo rezultat hSBA > 1:4.

**

GST = geometri¢na sredina titrov.

V Studiji pri mladostnikih so baktericidne odzive po dveh odmerkih cepiva Bexsero stratificirali po
izhodis¢nem rezultatu hSBA manj od 1:4 ali enako ali ve¢ od 1:4. V preglednici 6 so povzete stopnje
seroloskega odziva in odstotki preiskovancev, ki so imeli en mesec po drugem odmerku cepiva
Bexsero vsaj 4-kratni porast titra hNSBA glede na izhodis¢ne vrednosti. Po cepljenju s cepivom
Bexsero je bil velik delez preiskovancev seropozitiven in je dosegel 4-kratni porast titrov hSBA

neodvisno od statusa pred cepljenjem.

Preglednica 6. Odstotki mladostnikov s seroloskim odzivom in vsaj 4-kratnim porastom
baktericidnih titrov en mesec po dveh odmerkih cepiva Bexsero, danima z razli¢nima shemama
— stratificirano po titrih pred cepljenjem

Antigen pri 0, 1 mesecu pri 0, 2 mesecih pri 0, 6 mesecih
% titer pred N=369 N=179 N=55
seropozitivnin® cepljenjem <1:4 100% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
(95 % 12) titer_ pred N=269 N=140 N=31
fHbp . cepljenjem _zl:_4 100% (99-100) 100% (97-100) 100% (89-100)
% s A-kratnim titer pred cepljenjem N=369 N=179 N=55
porastom . <14 _ 100% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
(95 % 12) titer pred cepljenjem N=268 N=140 N=31
>1:4 90% (86-93) 86% (80-92) 90% (74-98)
titer pred cepljenjem N=427 N=211 N=64
% seropozitivnih <14 100% (99-100) 99% (97-100) 98% (92-100)
(95%1Z) [titer pred cepljenjem N=212 N=109 N=22
NadA >1:4 100% (98-100) 100% (97-100) 100% (85-100)
% s 4-kratnim titer pred cepljenjem N=426 N=211 N=64
porastom <1:4 99% (98-100) 99% (97-100) 98% (92-100)
(95 % 12) titer pred cepljenjem N=212 N=109 N=22
>1:4 96% (93-98) 95% (90-98) 95% (77-100)
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Antigen

pri 0, 1 mesecu

pri 0, 2 mesecih

pri 0, 6 mesecih

titer pred cepljenjem N=427 N=208 N=64
% seropozitivnih <1:4 100% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
(95%1Z) [titer pred cepljenjem N=212 N=111 N=22
>1:4 100% (98-100) 100% (97-100) 100% (85-100)
PorA P14 % s 4-Kratnim titer pred cepljenjem N=426 N=208 N=64
porastom <14 99% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
(95 % 12) titer pred cepljenjem N=211 N=111 N=22
>1:4 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
titer pred cepljenjem N=2 N=9
% seropozitivnih <14 100% (16-100) 100% (66-100) j
(95%1Z) [titer pred cepljenjem N=44 N=37
>1:4 100% (92-100) 100% (91-100) i
NHBA . titer pred cepljenjem N=2 N=9
% So‘zggtr:‘]'m <1:4 100% (16-100) |  899% (52-100) -
(%5 % 12) titer pred cepljenjem N=44 N=37 i
>1:4 30% (17-45) 19% (8-35)

*

% seropozitivnih = odstotek preiskovancev, ki je doseglo rezultat hNSBA > 1:4.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozZila obvezo za predloZitev rezultatov Studij s cepivom
Bexsero za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za preprecevanje meningokokne bolezni, Ki jo
povzroca bakterija Neisseria meningitidis skupine B (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).

5.2

Farmakokinetiéne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3

Predklini¢ni podatki o varnosti

Predkliniéni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih ter vpliva na sposobnost
razmnoZzevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6.

6.1

FARMACEVTSKI PODATKI

Seznam pomoznih snovi

natrijev klorid
histidin

saharoza

voda za injekcije

Adsorbent je opisan v poglaviju 2.

6.2

Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.

6.3

2 leti

6.4

Rok uporabnosti

Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml suspenzije v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa 1) z zamaSkom na batu (bromobutilna
guma tipa I) in zaS¢itno zaporko konice (guma tipa | ali tipa I1) z ali brez igle.

Velikosti pakiranja po 1 ali 10 injekcijskih brizg. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pri shranjevanju lahko v napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje suspenzijo, nastane tanka belkasta
usedlina.

Pred uporabo je treba napolnjeno injekcijsko brizgo dobro pretresti, da nastane homogena suspenzija.

Cepivo je treba pred uporabo pregledati s prostim o¢esom za prisotnost delcev in spremembo barve.
V primeru prisotnosti tujih delcev in/ali ¢e opazite spremembo izgleda, cepivo zavrzite.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.,
Via Fiorentina 1,

53100 Siena,
Italija

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: DD mesec LLLL

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
DD/MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA I
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN IZDELOVALEC (IZDELOVALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM
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A. 1ZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN -
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalcev bioloskih zdravilnih u¢inkovin (NHBA, NadA, fHbp):

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Avstrija

Ime in naslov izdelovalcev bioloSke zdravilne u¢inkovine (OMV):

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italija

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina 1

IT-53100 Siena

Italija

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproSc¢anje serij

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

o Uradna sprostitev serije

V skladu s 114. ¢lenom Direktive 2001/83/ES, serijo uradno sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij,

doloc¢en v ta namen.

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocdila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno posodobljeno porocilo o varnosti
zdravila za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet. Zatem jih
mora predloziti v skladu z zahtevami, dolo¢enimi v seznamu referenénih datumov Unije
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na
evropskem spletnem portalu o zdravilih.

o POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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. Nacért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti vsako leto do podaljSanja dovoljenja.

Kadar predloZitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, ju je treba predloZiti istocasno.

Poleg tega je treba posodobljen RMP predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila,

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanc¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o OBVEZNOST I1ZVEDBE UKREPOV PO PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Bexsero suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
cepivo proti meningokokom skupine B (rekombinantno, komponentno, adsorbirano)

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Odmerek 0,5 ml vsebuje:

- rekombinantne beljakovine NHBA/NadA/fHbp iz Neisseria meningitidis _
- skupine B - 50/50/50 mikrogramov °
- vezikli zunanje membrane (OMV) iz Neisseria meningitidis skupine B '
- sev NZ98/254, izmerjeno kot koli¢ina skupnih beljakovin, ki vsebuje ,

- PorA P1.4 - 25 mikrogramov

Adsorbirano na aluminijev hidroksid (0,5 mg Al3").

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi: natrijev klorid, histidin, saharoza, voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje (0,5 ml)
1 napolnjena injekcijska brizga, ki vsebuje 0,5 ml suspenzije, z iglo
1 napolnjena injekcijska brizga, ki vsebuje 0,5 ml suspenzije, brez igle

10 napolnjenih injekcijskih brizg, vsaka vsebuje po 0,5 ml suspenzije, brez igle

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za intramuskularno uporabo.

Pred uporabo dobro pretresite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.,
Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Bexsero suspenzija za injiciranje
cepivo proti meningokokom B
i.m. uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek (0,5 ml)

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Bexsero suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
cepivo proti meningokokom skupine B (rekombinantno, komponentno, adsorbirano)

Preden vi ali vas otrok prejmete to cepivo natanéno preberite navodilo, ker vsebuje pomembne
podatke za vas in vasega otroka!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Cepivo je bilo predpisano vam osebno ali vaSemu otroku.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Bexsero in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali va$ otrok prejeli cepivo Bexsero
Kako uporabljati cepivo Bexsero

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje cepiva Bexsero

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok~ E

1. Kaj je cepivo Bexsero in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Bexsero je cepivo proti meningokokom skupine B.
Cepivo Bexsero vsebuje Stiri razlicne sestavine iz povrSine bakterije Neisseria meningitidis skupine B.

Cepivo Bexsero se daje osebam, starim 2 meseca ali ve¢, za za3¢ito pred boleznijo, Ki jo povzroca
bakterija Neisseria meningitidis skupine B. Ta bakterija lahko povzroci hude in véasih smrtno nevarne
okuzbe, kot sta meningitis (vnetje ovojnic mozganov in hrbtenjace) in sepsa (okuzba krvi).

Cepivo deluje s specifiénim spodbujanjem naravnega telesnega obrambnega sistema cepljene osebe.
To privede do zascite pred boleznijo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Bexsero
NE uporabljajte cepiva Bexsero:

- ¢e ste vi ali vas otrok alergi¢ni na zdravilne ucinkovine ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vi ali vas otrok prejmete cepivo Bexsero, se posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko

sestro, ¢e imate vi ali vas otrok:

- hudo okuZzbo z visoko telesno temperaturo. V tem primeru bodo cepljenje odloZili. Cepljenja ni
potrebno odloZiti zaradi manjSe okuZbe, kot je prehlad, vendar se najprej posvetujte s svojim
zdravnikom ali medicinsko sestro.

- hemofilijo ali drugo tezavo, ki preprecuje pravilno strjevanje krvi, na primer zdravljenje
z zdravili za redcenje krvi (antikoagulanti). Najprej se posvetujte s svojim zdravnikom ali
medicinsko sestro.
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- alergijo na antibiotik kanamicin. Ce je kanamicin prisoten, je njegova raven v cepivu majhna.
Ce imate vi ali vas otrok alergijo na kanamicin, se najprej posvetujte s svojim zdravnikom ali
medicinsko sestro.

Posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e imate vi ali vas otrok alergijo na lateks.
Zaporka konice brizge lahko vsebuje lateks iz naravne gume. Tveganje pojava alergijske reakcije je
zelo majhno, vendar morata zdravnik ali medicinska sestra vedeti za vaSo alergijo, ko se odloc¢ata ali
boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Bexsero.

Ni podatkov o uporabi cepiva Bexsero pri odraslih, starejSih od 50 let, ali bolnikih s kroni¢nimi
boleznimi ali z oslabljeno imunostjo. Ce imate vi ali va$ otrok oslabljeno imunost (npr. zaradi uporabe
imunosupresivnih zdravil, okuzbe z virusom HIV ali dednih okvar naravnega telesnega obrambnega
sistema), je mozZno, da bo uc¢inkovitost cepiva Bexsero zmanjSana.

Kot pri drugih cepivih tudi cepivo Bexsero morda ne zas¢iti vseh cepljenih oseb.

Druga zdravila in cepivo Bexsero

Obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e vi ali vas otrok jemljete, ste pred kratkim jemali
ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo ali ste pred kratkim prejeli katero koli
drugo cepivo.

Cepivo Bexsero se lahko daje so¢asno s katero koli od naslednjih sestavin cepiv: davica, tetanus,
oslovski kaselj (pertusis), Haemophilus influenzae tipa b, poliomielitis, hepatitis B, pnevmokok,
oSpice, mumps, rdecke in norice. Za ve¢ informacij se posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko
sestro.

Pri socasnem cepljenju z drugimi cepivi je treba cepivo Bexsero injicirati na loc¢enem mestu.
Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta morda narocila, da svojemu otroku date zdravilo proti
zviSani telesni temperaturi pred cepljenjem s cepivom Bexsero in po njem. S tem boste zmanjsali
nekatere nezelene ucinke cepiva Bexsero.

Nose¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nagrtujete zanositev, se posvetujte s svojim
zdravnikom, preden prejmete cepivo Bexsero. Zdravnik vam bo morda kljub temu priporocil cepljenje
s cepivom Bexsero, ¢e pri vas obstaja tveganje za izpostavljenost meningokokni okuZzbi.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Cepivo Bexsero nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Vendar lahko nekateri u¢inki, nasteti v poglavju 4 ,,Mozni neZeleni u¢inki*, zacasno vplivajo na
sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Cepivo Bexsero vsebuje natrijev klorid

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

3. Kako uporabljati cepivo Bexsero

Cepivo Bexsero (0,5 ml) bo vam ali vaSemu otroku dal zdravnik ali medicinska sestra. Injicira se v
misico, ponavadi v stegno pri dojenckih ali nadlaket pri otrocih, mladostnikih in odraslih.

Pomembno je, da upostevate navodila zdravnika ali medicinske sestre in da vi 0z. vas otrok prejmete
vse odmerke.
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Dojen¢ki, stari od 2 do 5 mesecev

Vas otrok mora prejeti osnovno cepljenje treh injekcij cepiva, katerim sledi e ¢etrta
(pozivitveni odmerek).

- Prvo injekcijo je treba dati pri starosti 2 mesecev.

- Presledka med injekcijami morata biti vsaj po 1 mesec.

- Cetrta injekcija (pozivitveni odmerek) se daje med 12. in 23. mesecem starosti.

Dojencéki, stari od 6 do 11 mesecev

Necepljeni dojencki, stari od 6 do 11 mesecev, morajo prejeti dve injekciji cepiva, kateri sledi e tretja

(pozivitveni odmerek).

- Presledek med injekcijama mora biti vsaj 2 meseca.

- Tretja injekcija (pozivitveni odmerek) se daje v drugem letu Zivljenja s presledkom
vsaj 2 mesecev po drugi injekciji.

Otroci, stari od 12 mesecev do 23 mesecev

Otroci, stari od 12 mesecev do 23 mesecev, morajo prejeti dve injekciji, Ki ji sledi Se tretja

(poZzivitveni odmerek).

- Presledek med injekcijama mora biti vsaj 2 meseca.

- Tretja injekcija (pozivitveni odmerek) se daje od 12 do 23 mesecev po drugi injekciji.

Otroci, stari od 2 let do 10 let

Otroci, stari od 2 let do 10 let, morajo prejeti dve injekciji.
- Presledek med injekcijama mora biti vsaj 2 meseca.

Mladostniki (stari 11 let in ve€) in odrasli

Mladostniki (stari 11 let in veg) in odrasli morajo prejeti dve injekciji.
- Presledek med injekcijama mora biti vsaj 1 mesec.

Odrasli, starejsi od 50 let

Za odrasle, starejSe od 50 let, ni podatkov. Posvetujte se s svojim zdravnikom ali medicinsko sestro,
ali je cepljenje koristno za vas.

Ce imate dodatna vpra$anja o cepivu Bexsero, se posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko
sestro.

4. Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa cepiva ima lahko tudi to cepivo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh uporabnikih.
Ce cepivo Bexsero prejmete vi ali va$ otrok, so zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢
kot 1 od 10 oseb), ki se lahko pojavijo pri vas ali vasem otroku (porocani v vseh starostnih skupinah):
- bolec¢ina/obcutljivost na mestu injiciranja, pordelost koze na mestu injiciranja, oteklina v kozi

na mestu injiciranja, zatrdlina v kozi na mestu injiciranja.

Po cepljenju se lahko pojavijo tudi naslednji nezeleni ucinki.
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Dojencki in otroci (do 10 let starosti)

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 oseb)
zviSana telesna temperatura (>38 °C)

- izguba apetita

- obcutljivost ali nelagodje na mestu injiciranja (vkljuéno s hudo obéutljivostjo mesta injiciranja,
ki privede do joka, ¢e se premakne ud, Kjer je bilo injicirano cepivo)

- koZni izpuS¢aj (po poZivitvenem odmerku je ta u¢inek ob¢asen)

- zaspanost

- razdrazljivost

- neobicajno jokanje

- bruhanje

- driska

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 oseb)
- zelo zviSana telesna temperatura (>40 °C)

- kr¢i (vkljuéno s febrilnimi kréi)

- bruhanje (po poZivitvenem odmerku)

- suha koza, srbe¢ izpuscaj, kozni izpuscaj

- bledica (po pozivitvenem odmerku je redka)

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 oseb)

- Kawasakijeva bolezen, ki lahko vklju¢uje simptome kot so zvi$ana telesna temperatura, Ki traja
veé kot pet dni, v povezavi s koznim izpuS¢ajem na trupu, ki mu v¢asih sledi luséenje koze na
dlaneh in prstih, otekle Zleze na vratu, pordele o¢i, ustnice, Zrelo in jezik

Mladostniki (stari 11 let in ve€) in odrasli

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 oseb)
bolecina na mestu injiciranja, ki onemogoca obicajne dnevne dejavnosti
- bolec¢ina v miSicah in sklepih
- siljenje na bruhanje
- splosno slabo pocutje
- glavobol

Ce opazite kateri koli neZeleni uginek, se posvetujte s svojim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu.

5. Shranjevanje cepiva Bexsero

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega cepiva ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nana3a na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzuijte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Cepiva ne smete odvreéi v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

cepiva, Ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje cepivo Bexsero

En odmerek (0,5 ml) vsebuje:

Zdravilne ucinkovine:

rekombinantna fuzijska beljakovina NHBA iz Neisseria meningitidis

skupine B+ %3 50 mikrogramov
rekombinantna beljakovina NadA iz Neisseria meningitidis skupine B 23 50 mikrogramov
rekombinantna fuzijska beljakovina fHbp iz Neisseria meningitidis skupine B"#3 50 mikrogramov
vezikli zunanje membrane (OMV — outer membrane vesicles) iz Neisseria

meningitidis skupine B sev NZ98/254, izmerjeno kot koli¢ina skupnih beljakovin,

ki vsebuje PorA P1.42 25 mikrogramov

izdelano v celicah E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA

adsorbirano na aluminijev hidroksid (0,5 mg AlF")

8 NHBA (Neisseria heparin vezavni antigen), NadA (Neisseria adhezin A), fHbp
(faktor H vezavna beljakovina)

Druge sestavine:
natrijev klorid, histidin, saharoza in voda za injekcije (glejte poglavje 2 za ve¢ informacij o natriju
in lateksu).

Izgled cepiva Bexsero in vsebina pakiranja

Cepivo Bexsero je suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) z zamaSkom
na batu (bromobutilna guma tipa I) in z zaS¢itno zaporko konice (guma tipa I ali tipa I1) z ali brez igle.

Velikosti pakiranja po 1 ali 10 injekcijskih brizg.
Suspenzija je bela opalescentna tekogina.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena

Italija

Izdelovalec:

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tél/Tel: +39 0577 243638
Italié/Italie/Italien

Bbbarapus

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Ten.: +39 0577 243638
Nranus

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Vaccines & Diagnostics
Gemini B

Na Pankréci 1724/129
140 00 Prague 4

Czech Republic

+420 225 775 111

Danmark

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

TIf: +39 0577 243638
Italien

Deutschland

Novartis Vaccines Vertriebs GmbH
Rudolf-Diesel-Ring 27

D-83607 Holzkirchen

Tel: + 49 (8024) 646 5777

Eesti

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tel: +39 0577 243638
Itaalia

EAMaGda

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia

Novartis Vaccines and Diagnostics, S.L.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona
tel: +34 93.306.42.00
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Luxembourg/Luxemburg

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tél/Tel: +39 0577 243638

Italie/Italien

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Vakcina Divizio
Bartok Béla Ut 43-47.
H-1114 Budapest
Tel.: + 36 1279 1744

Malta

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

L-Italja

Nederland

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italié

Norge

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
TIf: +39 0577 243638

Italia

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Novartis Poland Sp. z. 0. o.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska

Tel: +48 22 3754888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Tel: +351 21 000 8600



France

Novartis Vaccines and Diagnostics SAS
10 rue Chevreul

92 150 Suresnes France

tél: 00 33 1 5549 00 30

Ireland

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tel: +39 0577 243638
Italy

Island

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

§imi: +39 0577 243638
Italia

Italia

Novartis Vaccines and Diagnostics s.r.1.
Via Fiorentina 1

53100 Siena

Tel: 800867121

Kvnpog

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

TnA: +39 0577 243638
ItoAio

Latvija

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tel: +39 0577 243638
Italija

Lietuva

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tel: +39 0577 243638
Italija

Roménia

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italia

Slovenija

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italija

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Galvaniho 15/A

821 08 Bratislava
Slovenska republika
Tel: + 421 25070 6111

Suomi/Finland

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Puh/Tel: +39 0577 243638

Italia/Italien

Sverige

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Tel: +39 0577 243638

Italien

United Kingdom

Novartis Vaccines and Diagnostics Limited

Gaskill Road Speke
Liverpool L24 9GR
Tel: +44(0) 845 745 1500

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.eu

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Pri shranjevanju lahko nastane tanka sivobela usedlina v napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje
suspenzijo.

Pred uporabo je treba napolnjeno injekcijsko brizgo dobro pretresti, da nastane homogena suspenzija.

Cepivo je treba pred uporabo pregledati s prostim oc¢esom za prisotnost delcev in spremembo barve.
V primeru prisotnosti tujih delcev in/ali ¢e opazite spremembo izgleda, cepivo zavrzite.
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http://www.ema.europa.eu/�

Ne zamrzujte.

Cepiva Bexsero ne smete zmesati z drugimi cepivi v isti injekcijski brizgi.

Pri so¢asnem cepljenju z drugimi cepivi morate cepiva uporabiti na lo¢enih mestih injiciranja.
Pazite, da cepivo injicirate samo intramuskularno.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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